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研究成果の概要（和文）： 

 遺伝性ラット(Tsc2 および Bhd変異体)腎発がんの研究から、その過程で発見されたERC遺伝子

が、ヒト「アスベスト・中皮腫」の診断・腫瘍マーカーの開発に進み、抗体治療を含めた、新規

治療法の開発へと展開した。さらに、ヒト結節性硬化症の原因遺伝子産物であるtuberin(Tsc2

産物)は、ラパマイシン感受性mTOR経路を抑制する機能を持つ。この経路の遮断による結節性硬

化症の臨床治験が試みられているが、必ずしも著効を示す結果は得られていない。我々はtuberin

の機能の全体像を明らかにした。新たな治療・予防法の標的となる経路の解明に資する。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 We investigated the unique animal models for the study of problems in carcinogenesis; 

eg., multistep carcinogenesis, cancer prevention and the development of the therapeutic 

treatments which can be translated into human patients. We discovered the ERC gene in 

Eker rat model (Tsc2 gene mutant). We developed a novel ELISA system for human 

asbestos-related mesothelioma.  We have started a large-scale prospective study on 

building construction workers using our ELISA system.   
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１．研究開始当初の背景 

「発がんの連盟的首位性」の概念を提唱し、

発がんの起始遺伝子を起点とした遺伝子ネ

ットワークの異常として捉えた。 

 
２．研究の目的 

「がんの原因論」を明確にし、「がんの制御」

の根拠を示し、「がん進展阻止」の実際を示

すことを目的とする。具体的には、個体レベ

ルで、リファインされたユニークな疾患モデ

ルを用いて、「遺伝情報システム異常と発が

ん」を発がんの起始遺伝子を起点とした遺伝

子ネットワークの異常ととらえ（発がんの連

盟的首位性の分子機構の解明）、その特異点

の分子を解析し、ヒトがんの治療に資する。 

 

３．研究の方法（平成１７年度−２１年度） 

  以下に「研究の方法」の要点をまとめる。 

「発がんの連盟的首位性」を発がんの起始遺

伝子を起点とした遺伝子ネットワークの異常

と捉え解析した。 

 １．TSC 遺伝子変異におけるmTOR以外の

signal pathwayの同定 

２．新規のERストレス蛋白であるNibanの発が

んにおける役割 

 ３．新規の腎がん抑制遺伝子Bhdの遺伝子機

能解析 

 ４．Erc 遺伝子産物の機能の解析 

 

4. 研究の成果 

17 年度 

「発がんの連盟的首位性」を発がんの起始遺

伝子を起点とした遺伝子ネットワークの異

常と捉え解析した。まず Tsc 2 mutant rat の

腎発がんに対する rapamycin  (mTOR 阻害

剤)の制御を確認した。また、発がん過程の

初期に高発現してくる Niban 遺伝子の

knockout マウスを作製し解析を行った。 

18 年度 

Tsc2 mutant 腎発がん過程には、mTORとは異

なる制御が存在することを示した。また、発

がん過程に発現してくる、Erc 遺伝子の

knockout マウスの解析を進めた。さらに腫

瘍マーカーとしての ELISA測定系を開発した。

野生型 Bhdトランスジェニックラットの系統

を樹立し、導入遺伝子により、Bhd ヘテロ変

異体の腎発がんとホモ変異体の胎生致死が

完全に抑制されることを確認した。 

19 年度 

Nibanは PERK/eIF2αと mTOR/S6K1/4E-BP1の

二つの翻訳制御系に関わり、翻訳を促進する

ことを明らかにした。HeLa細胞で Nibanの発

現抑制により、細胞死が促進された。Niban

はストレス環境下において細胞の生存に重

要であることが示唆された。Bhd 欠損腎癌細

胞株への Bhd導入、および siRNA による抑制

を利用し Bhd 産物の機能解析を進めた。Bhd

に結合する新規の分子を同定した。 

20 年度 

TSC 遺伝子 N525S（mTOR 経路を抑制する活性

を保持する）変異と G1556S（mTOR 経路を抑

制する能力を失う）変異を持つ導入遺伝子

(Tg)のトランスジェニック・ラットの作製を

進めたところ、G1556S 型変異 Tg ラットでは

腎発がんを抑制する知見を得た。新たな分子

標的経路の存在を明らかにした。Tsc2 KO マ

ウスの腎腫瘍の増殖が Ercのホモ変異との交

配により著しく抑制されたことより Ercが腫

瘍増殖に役割を果たすことが示唆された。 

21 年度 

in vitro キナーゼアッセイを行い、ラット

Bhdタンパクが AMP キナーゼの基質となるこ

と、そのリン酸化部位は 199 番目から 385番

目のアミノ酸の間にあることを見出した。そ

の部位の最終的な決定を進める。RNAi法によ

る Tsc2 抑制実験と Tsc2 欠損細胞への Tsc2

発現導入実験を用いて、Tsc2 が発現している



 

 

場合 Bhd のリン酸化が抑制されていること、

リン酸化は JNK の阻害剤である SP600125 に

よって阻害されることがわかった。Erc 産物

に対する抗体を作製、抗体治療を試みた。 
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